Aim: to analyze qualitative short-time results of a new program for multidisciplinary liver evaluation in complex cases of liver metastasis from colorectal cancer.
INTRODUCTION
Colorectal cancer is the most frequent digestive cancer in West Europe and the United States; in our country, it has an incidence of 20-30 cases per 100.000 persons/year (near 18.000 new cases each year) with slight regional variations, and it is the cause of 20% of deaths from malignant disease (1, 2) .
The development of liver metastasis involves the evolution of colorectal adenocarcinomas in 30-50% of patients (3, 4) . These may be synchronic metastases, found at the same time that the primary tumor, in 10-25% of cases; the rest are metachronic metastases, found during tumor follow-up.
Colorectal cancer has an overall survival lower than 60% at five years. In patients with liver colorectal metastasis with no treatment, a short survival of 4 to 9 months may be expected, although in selected patients, survival periods of about 24 months can be reached. In recent years, with the association of liver metastatic resection with curative intention, we have improved long-term and mid-term survival, this being of 20-40% at 5 years, with low morbidity and mortality.
Improved survival using curative liver resection for liver metastasis from colorectal cancer may due to a number of reasons: a better selection of patients undergoing hepatic resection; liver resection when metastatic disease is controlled, tumor sensitivity to new chemotherapeutic agents like oxaliplatine and irinotecan, and better monitoring of the tumor process, as well as a combination of other techniques with surgery, and the multidisciplinary approach.
The aim of this study was to analyze the qualitative results of a program for multidisciplinary liver evaluation in complex cases of liver metastasis from colorectal cancer.
PATIENTS AND METHODS
Forty consecutive clinical evaluations of patients with liver metastasis from colorectal cancer liable to major heLiver resection in metastatic colorectal cancer: a multidisciplinary approach patic resection were analyzed. Evaluations were made by a specialist committee: hepatic surgeon, hepatologist, oncologist, radiologist, and pathologist.
For clinical decision-making, liver metastases were evaluated with ultrasounds and triphasic helical CT, with MRI being reserved for doubtful cases. The aim of radiological explorations was to establish the diagnosis of liver tumor, and the number, size, location of metastases and their relation to vascular structures, as well as to detect the possibility of extrahepatic malignant disease. PET was considered when suspicion of malignant disease was high and no tumor image was found using radiological techniques.
In all patients an intraoperative liver ultrasound was performed to rule out minor liver tumors not seen in previous explorations. A wide colonoscopy was performed when none had been carried out during last year.
Coexistent liver metastases and extrahepatic malignant disease was carefully evaluated by the committee to define the order of treatments: generally, two-stage surgery with liver resection in the last stage was recommended. Unresectable extrahepatic disease contraindicated liver resection.
When major liver resection was indicated, a liver volumetry with helical CT was performed in order to analyze the volume of remnant liver, which should be higher than 25% and 40% for cases of fatty liver or previous chemotherapy. If necessary, a two-stage hepatectomy was indicated, with first a minor resection followed by a major resection after chemotherapy and compensatory hypertrophy, as well as the performance of liver resection combined with other techniques such as portal occlusion or radiofrequency ablation.
All patients were treated with systemic chemotherapy as an adjuvant to liver resection. Neo-adjuvant chemotherapy was indicated when hepatic resection was not safe or a non-radical resection was suspected. This previous chemotherapy may be associated with treatments combined with liver resection.
RESULTS
In 15 of 40 evaluations by the committee, systemic chemotherapy was considered the best treatment with palliative intention. In 25 cases resective surgery with radical intention was indicated, using liver resection alone or in combination with other techniques, or twostage hepatectomy.
Operations performed
Resective liver surgery was indicated in 25 cases (62.5%) -3 were excluded during the procedure by unsuspected findings that made it impossible to perform a radical intervention. In 18 cases a liver resection was performed including two or more segments; in 4 cases surgical non-resective techniques were performed as a treatment previous to later radical liver resection (Fig. 1) .
In 10 cases a single hepatectomy was made (55.5%), while in 8 cases it was necessary to combine liver resection with other techniques: right hepatectomy with previous portal ligature in two cases, combined radiofrequency ablation, and two-stage hepatectomies (Figs. 2 and 3) .
The most frequently performed anatomical resection was right hepatectomy (38.8%) followed by left hepatectomy and left lobectomy (11.1% each one). Plurisegmentectomy was necessary for 7 cases (Figs. 2 and 3) . One case had extrahepatic disease at diagnosis, with liver metastasis and local anastomotic recurrence of the primary tumor; in this case, the first intervention was a radical resection of colorectal disease, with hepatic resection in a second operation.
In spite of an intraoperative study using ultrasounds and a careful surgical technique, a histological study evidenced focal invasion of the margins in 2 cases (11.1%).
Patient characteristics
Median age for the 18 operated patients was 66.7 years (range 41-84). Most were men (77.7%). The primary tumor was rectal in 16.6%, and colonic in 83.3%, from the sigmoid colon in 50% and the right colon in 33.3%. The classification of colorectal tumors according to Duke's stages was: A in 1 case (5.5%), B in 6 (33.3%), and C in 11 (61.2%) cases. The presentation of metastatic disease was synchronic with the primary tumor in 66.6% of patients, and metachronic in the rest. In these metachronic liver metastases, the median time of surveillance after primary resection and detection of metastatic disease was 18.6 months (range 17-25). CEA prehepatectomy value was normal in one case, between 5-10 ng/ml in other case, and higher than 10 ng/ml in 11 cases (no determinations in 3 cases from other hospitals).
Liver metastases were single in 3 cases (16.7%); between 2 and 4 metastases in 10 cases (55.5%), and 5 or more tumors in 5 cases (27.8%). Median number of liver tumors was 3.2. In 8 cases metastases were bilobular at diagnosis.
Postoperative morbidity-mortality
Global postoperative mortality in the first 30 days was 4%, 5.5% in cases with liver resection. There was a death from postoperative liver failure and severe coagulation disturbances.
Median postoperative stay at hospital was 8.5 days (range 3-25). Of 18 liver resections 28% (5 cases) had complications, with surgical wound infection being most common (20%). Blood transfusion was necessary in 4 patients (16.6%) during the operation, always in major liver resections, with a median blood volume of 1000 ml. In 2 cases a reoperation was needed (11.1%), in one for an intraabdominal abscess and in one for hepatic duct stenosis.
Relapse and survival
The aim of the study was to assess the safety of the liver evaluation and liver resection program, and follow-up reached 24 postoperative months. Median surveillance of patients has been 15 months (range 5-24).
Actuarial survival rates in patients with liver resection were 90% within the first year and 82% at two years. Overall percentage of relapses was 36% (free-of-disease survival at two years, 64%), with the earliest relapse developing at 9 months (extrahepatic, in site of primary resection). Extrahepatic relapse was most frequent (26%, 9% intrahepatic).
Perioperative and postoperative chemotherapy
In 8 of 40 evaluated patients neo-adjuvant chemotherapy to liver resection was indicated in order to consider unresectable liver tumors or tumors with a high probability of minor free margins in the resection (less than 1 cm). Good clinical and radiological-CT responses to chemotherapy were obtained in 6 patients (75%). Of these 6 patients, 4 were reassessed and considered for surgical resection (50%), with a successful radical liver resection. Two patients with a poor response to chemotherapy were not referred for surgery and were followed using a second-line chemotherapy. The other cases are in evaluation by the committee.
In all cases systemic chemotherapy was based in 5-FU and oxaliplatine for first line, and in 5-FU plus irinotecan for second line of treatment. All patients received postoperative chemotherapy during 4-6 months.
DISCUSSION
Last year's experience in liver resection for colorectal metastasis demonstrates that surgery is an effective treatment with acceptable morbidity-mortality (5-8). Somehow, up to 50% of operated patients will have a relapse of disease in the remaining liver or other extrahepatic locations (9-11). In selected patients, resective surgery as single treatment offers excellent results, with 5-year survival being as high as 40% (12) (13) (14) . Considering the absence of other therapeutic alternatives with curative possibilities, hepatectomy must be considered for other patients when a radical resection of hepatic and extrahepatic tumor disease is possible with a low morbi-mortality (5, 9) .
A correct identification of candidates needs good presurgical staging (15, 16) and an intraoperative evaluation based on liver ultrasounds (17) . In our group, intraoperative ultrasounds offers up to 30% of unsuspected findings and changes surgical plans in about 15%, rejecting liver resection in 10%.
During the past few years life expectancy for patients with liver metastasis from colorectal cancer has improved due to relevant advances in chemotherapy, mainly the incorporation of oxaliplatine and irinotecan, and the introduction of new treatment modalities such as continuous 5-FU infusion. With these new therapeutic modalities we can elicit responses in about 50% of liver metastases. Chemotherapy can be adjuvant (in the postoperative period) or neo-adjuvant, i.e., previous to liver resection. Patients with unresectable tumors in view of impossible-toobtain free margins or of several risk factors for relapse may benefit of neo-adjuvant chemotherapy with the aim of reducing tumor mass and of making unresectable tumors resectable, thus reducing the postoperative risk of tumor relapse.
Deliberate surveillance after curative liver resection with CEA, simple chest radiology, and abdominal CT makes early detection of relapse possible. Intensive surveillance is worthwhile for survival as it allows a new radical resection in about 17-33%, depending on tumor site (18) . Survival after radical resection of intrahepatic relapsed tumors is similar to that of first radical liver resection, so re-resections must be indicated in the same way as primary liver resection (19) .
The results from our group are similar to those previously published regarding morbidity and mortality, the quality parameters considered as a standard by groups treating this problem. Mortality must be below 5%, and it was 4% in our series all operations considered, and 5.5% when only liver resections are evaluated. Overall morbidity must be under 30%, and we found a global rate of complications of 28% in our series (most frequent being surgical wound infection, 20%). Need for blood transfusion was low (16.6%) when compared to the values around 30-50% found in the literature.
Considering the results of this initial phase of the program for liver resection with a two-year surveillance, we feel that we must go on along these same lines, and promote actions allowing an improvement of long-term results. Actuarial survival is about 90% at year 1, and 82% at year 2, similar to series accepted worldwide (13) . We must wait for our 5-year surveillance to evaluate whether our overall 5-year survival is standard -about 25-40%. 
RESUMEN
Objetivo: valorar los resultados cualitativos a corto y medio plazo de un programa de reciente implantación de evaluación hepática multidisciplinar de casos complejos de metástasis hepáticas de cáncer colorrectal.
Pacientes y métodos: cuarenta evaluaciones clínicas consecutivas de pacientes con metástasis hepáticas de cáncer colorrectal valorados para resección hepática mayor, realizadas por un comité multidisciplinar de especialistas. Las exploraciones complementarias practicadas fueron TAC trifásica y ecografía intraoperatoria, junto a RMN y/o PET en casos de dudas. La resección hepática se podía realizar como gesto único o bien en dos tiempos y combinada a otras técnicas.
Resultados: la mortalidad postoperatoria a los 30 días fue del 4%. Presentaron complicaciones el 28%, siendo la complicación más frecuente la infección de la herida quirúrgica (20%). Se transfundieron el 16,6% de los pacientes, con una necesidad transfusional media de 1000 cc. Dos casos precisaron reintervención (8%), en un caso precoz por absceso intraabdominal, y en otro caso tardía, por estenosis de la vía biliar principal. El porcentaje de recaídas global es del 36%, siendo más frecuente la extrahepá-tica (26%). La supervivencia actuarial al año de seguimiento es del 90 y del 82% a los dos años. Se hallaban libres de enfermedad a los dos años el 64% de los pacientes.
Conclusiones: los programas de resección hepática de metástasis de cáncer colorrectal pueden ser implantados por equipos multidisciplinares de reciente creación, si bien existe la necesidad de auditarse y situarse dentro de los parámetros de calidad.
Palabras clave: Metástasis hepáticas. Cáncer colorrectal. Cirugía.
INTRODUCCIÓN
El cáncer colorrectal es el cáncer digestivo más frecuente en Europa Occidental y los Estados Unidos; en nuestro país posee una incidencia de 20-30 casos por 100.000 habitantes y año (alrededor de 18.000 casos nuevos por año), con ligeras variaciones regionales, siendo responsable del 20% de las muertes por procesos malignos (1,2).
El desarrollo de metástasis hepáticas complica la evolución de los adenocarcinomas colorrectales en el 30-50% de los casos (3, 4) . Se descubren al mismo tiempo que el tumor primitivo (sincrónicas) en el 10-25%, siendo el resto de aparición metacrónica, detectadas en el seguimiento del tumor primario.
El cáncer colorrectal presenta una supervivencia global inferior al 60% a los 5 años, estando relacionada la mortalidad atribuida a estos tumores con la extensión locorregional y a distancia. Cuando consideramos los pacientes con metástasis hepáticas de origen colorrectal no tratadas, la supervivencia varía entre 4 y 9 meses, aunque en pacientes escogidos pueden conseguirse supervivencias de hasta 24 meses. En los últimos años, en que se ha asociado la resección de metástasis hepáticas con pretensión curativa, ha mejorado ostensiblemente la supervivencia a medio y largo plazo, siendo del 20 al 40% a los 5 años, con una morbi-mortalidad relativamente baja.
La prolongación de la supervivencia gracias a la cirugía resectiva de las metástasis hepáticas de CCR se explica por varias razones: una selección adecuada de los pacientes candidatos a la cirugía resectiva; realización de las resecciones hepáticas cuando la enfermedad metastá-sica está limitada; existencia de buena sensibilidad a los nuevos agentes quimioterápicos como el oxaliplatino e irinotecán, y al mejor control actual de la evolución de la enfermedad y la toma de decisiones en grupos multidisciplinarios de expertos especializados, así como la introducción de su ablación por radiofrecuencia y técnicas complementarias, bien de forma individual o combinada con cirugía.
El objetivo del presente estudio es valorar los resultados cualitativos de un programa de evaluación hepática multidisciplinar ante los casos complejos de metástasis hepáticas de cáncer colorrectal.
MATERIAL Y MÉTODOS
Se analizan los resultados de 40 evaluaciones clínicas consecutivas de pacientes con metástasis hepáticas de cáncer colorrectal candidatos a resección hepática mayor. Las evaluaciones fueron realizadas por un comité de especialistas dedicados a la patología hepática, formado por cirujanos generales, digestólogos, oncólogos, radiólogos y anatomopatólogos. Para el diagnóstico y evaluación de las metástasis hepáticas se empleó TAC trifásico, reservando la RMN para aclarar dudas. Si el estudio se había realizado con ecografía o tomografía convencional, se completó con TAC trifásico. Se buscaba cumplir varios objetivos con las exploraciones: diagnosticar la existencia de la lesión hepática; valorar de manera precisa el número, tamaño y localización de las metástasis, establecer la relación de estas lesiones con estructuras vasculares y adyacentes, y detectar la existencia de enfermedad extrahepática. La tomografía por emisión de positrones (PET) debe ser valorada en los casos de sospecha alta y falta de iconografía demostrativa de la recidiva o de la enfermedad a distancia.
Resección hepática por metástasis
En todos los casos, se completó el estudio con ecografía intraoperatoria, que podría detectar pequeñas lesiones que hubieran podido pasar desapercibidas en estudios prequirúrgicos. Se realizó colonoscopia completa si no se había realizado en el último año.
La coexistencia de metástasis hepáticas con enfermedad extrahepática resecable fue valorada minuciosamente por el comité para establecer la secuencia de actuación, primando normalmente la cirugía en dos tiempos, siendo el tiempo hepático el último a realizar. La coexistencia de enfermedad extrahepática irresecable contraindicó la cirugía de resección hepática.
Cuando se indicó cirugía de resección hepática y existían dudas acerca de la posibilidad de que existiera un volumen hepático insuficiente en el remanente, se realizó TAC-volumetría hepática, con medición del volumen hepático remanente, que debería ser superior al 25% sobre hígado sano o superior al 40% si se asociaba esteatosis o tratamiento previo con quimioterapia.
En función de las necesidades se indicaba hepatectomía en dos tiempos (resección inicial en hígado derecho o izquierdo, menos agresiva, con posterior resección radical de la enfermedad residual en el remanente hepático tras quimioterapia e hipertrofia compensadora) y hepatectomía combinada a otras técnicas, asociando como procedimientos terapéuticos la ligadura portal selectiva y la radiofrecuencia externa o intraoperatoria.
Todos los pacientes siguieron con quimioterapia sisté-mica adyuvante a la resección hepática. Se indicó quimioterapia neoadyuvante cuando se consideró que la resección no era segura o podía obtenerse un margen sano escaso. Esta quimioterapia previa a resección se podía asociar con los procedimientos combinados a la hepatectomía posterior.
RESULTADOS
De las 40 evaluaciones realizadas por el equipo multidisciplinar, en 15 casos se consideró que la mejor opción terapéutica era seguir tratamiento con quimioterapia sistémica con intención paliativa. En 25 casos se indicó cirugía resectiva hepática con intención radical global, bien con hepatectomía en uno o dos tiempos o con hepatectomía combinada a otras técnicas.
Intervenciones realizadas
Se indicó cirugía resectiva en 25 casos (62,5%). En 3 de ellos se desestimó cualquier intención radical al detectarse hallazgos inesperados por las técnicas preoperatorias. En 18 casos se realizó resección hepática, realizán-dose otras técnicas no resectivas en 4 casos, como paso previo para conseguir una resección radical posterior (Fig. 1) .
En los 18 casos con resección hepática, la resección incluyó 2 o más segmentos. En 10 ocasiones se realizó hepatectomía aislada (55,5%), como único gesto quirúr-gico, mientras que en 8 casos se realizó hepatectomía combinada a otras técnicas. En estos casos de combinación de técnicas se realizó hepatectomía derecha en los dos casos con ligadura portal previa, y plurisegmentectomías en los casos con radiofrecuencia combinada y en los casos de hepatectomía en dos tiempos. La resección anatómica más frecuentemente realizada fue la hepatectomía derecha, que se practicó en 7 ocasiones (38,8%), seguido de la hepatectomía izquierda y lobectomía izquierda (2 casos en cada tipo de resección). Se practicó plurisegmentectomía en otras 7 ocasiones (Figs. 2 y 3) . Hubo un caso que se presentó con enfermedad extrahepática al diagnóstico, mostrando a la vez metástasis hepáticas y recidiva local a nivel de la anastomosis colorrectal. Se practicó primero la resección radical de la enfermedad pélvica y en un segundo tiempo la resección hepática.
A pesar del estudio ecográfico peroperatorio y una téc-nica quirúrgica meticulosa, el estudio histológico posterior demostró invasión focal del margen de resección en 2 casos (11,1%).
Características de los pacientes
En los 18 pacientes a los que se realizó hepatectomía, la edad media fue de 66,7 años (rango, 41-84). Hubo predominio de varones (77,7%) respecto a mujeres (14 varones y 4 mujeres). El tumor primario se localizó en el colon en casi todos los casos (83,3%); en 9 casos (50%) el primario era sigmoideo y en 6 casos (33,3%) era cólico derecho, siendo de origen rectal en el 16,6%.
El estadio del tumor colorrectal, según la clasificación de Dukes, fue: A en 1 caso (5,5%), B en 6 (33,3%) y C en 11 (61,2%). La presentación de la enfermedad metastásica fue sincrónica en la mayoría de los pacientes (66,6%), siendo de aparición metacrónica en 7 casos. En los casos detectados en el seguimiento, la media de tiempo de seguimiento en que se detecta la recaída hepática tras resección del primario es de 18,6 meses, con un rango de 17 a 25.
El valor del CEA prehepatectomía fue normal en un caso, entre 5 y 10 ng/ml en otro caso y superior a 10 ng/ml en 11 casos (no determinado en 3 casos provenientes de otros centros). Las metástasis hepáticas fueron únicas en 3 casos (16,7%); entre 2 y 4 metástasis, 10 casos (55,5%) y con 5 o más lesiones hubieron 5 casos (27,8%). La media del número de metástasis fue de 3,2. En 8 casos las metásta-sis fueron bilobares en su presentación.
Morbi-mortalidad postoperatoria
La mortalidad postoperatoria global en los primeros 30 días fue del 4%, 5,5% de las resecciones hepáticas; hubo un éxitus por fracaso multiorgánico desencadenado por insuficiencia hepática postoperatoria y coagulopatía severa.
La media de estancia postoperatoria fue de 8,5 días (rango, . De las 18 resecciones hepáticas se complicaron el 28%, siendo la complicación más frecuente la infección de la herida quirúrgica (20%). Se transfundieron 4 pacientes (16,6%) durante la intervención, todos ellos en el contexto de resecciones hepáticas mayores, con una necesidad transfusional media de 1.000 cc. Dos casos precisaron reintervención (11,1%), en un caso precoz durante el ingreso hospitalario por absceso intraabdominal, y en el segundo caso tardía, a los meses de la resección, por estenosis de la vía biliar principal.
Recidiva y supervivencia
El seguimiento de la serie es de 24 meses desde el inicio del estudio, al tratarse de un análisis de resultados para evaluar la calidad del programa de tratamiento y seguimiento instaurado por el equipo multidisciplinar. El seguimiento medio de los pacientes ha sido de 15 meses, con un rango de 5 a 24 meses.
La supervivencia media actuarial de los pacientes con resección hepática es de 14,1 meses, con un intervalo libre de enfermedad medio de 11,1 meses. El porcentaje de recaídas global es del 36%, hallando la recaída más precoz a los 9 meses (recaída extrahepática, locorregional en el lugar de extirpación primitiva). La recaída más frecuente fue la extrahepática (26 frente a 9% de recaídas intrahepáticas). No se derivaron para re-resección las recaídas por no ser consideradas como tributarias de resección radical. La supervivencia actuarial al año de seguimiento es del 90% y del 82% a los dos años. Se hallaban libres de enfermedad a los dos años el 64% de los pacientes.
Quimioterapia preoperatoria y postoperatoria
En 8 pacientes de los 40 inicialmente evaluados se indicó quimioterapia neoadyuvante a la resección hepática por considerarse tumores irresecables de inicio o con probabilidad alta de obtener margen de seguridad en la resección menor de 1 cm. Se obtuvo respuesta en 6 pacientes, medible por TAC (75%). De estos pacientes que presentaron respuesta, 4 se consideraron resecables y se derivaron a cirugía (50%), consiguiéndose resección radical en los 4 casos. Dos de los pacientes que respondieron a la quimioterapia no se volvieron resecables ni con el cambio a segunda línea de tratamiento, siguiendo con el mismo esquema con carácter paliativo. Existen dos casos que se encuentran en valoración por el comité en la actualidad. En todos los casos se empleó un régimen con combinación de 5-fluorouracilo y oxaliplatino en primera línea y combinación con irinotecán en segunda línea.
Todos los casos continuaron con el mismo esquema quimioterápico tras la cirugía durante un periodo de 4-6 meses post-resección hepática.
DISCUSIÓN
ral, lo que puede convertir en resecables a pacientes irresecables, así como disminuir el riesgo de recidiva después de la resección.
El seguimiento intencionado de los pacientes tras la resección curativa mediante CEA, radiografía simple de tó-rax y TC abdominal permite una detección temprana de la mayoría de recidivas tras la resección de las metástasis hepáticas. El seguimiento intensivo es rentable desde el punto de vista de supervivencia porque permite el rescate del 17 al 33% de los pacientes con recidiva, según la localización (18) . La supervivencia tras la resección de la recidiva obtiene cifras de supervivencia similares a las del primer tratamiento quirúrgico, por lo que las re-resecciones se deben indicar como si se tratara de una resección primaria (19) .
Los resultados obtenidos en nuestra serie en cuanto a morbilidad, mortalidad y supervivencia actuarial son equiparables a los de las series publicadas, que presentan parámetros que se consideran en la actualidad como estándares para los grupos que tratan esta patología. La mortalidad asumible se cifra en torno al 5%, estando en nuestra serie en el 4% si se consideran todas las intervenciones que se realizaron con intención de rescate quirúr-gico hepático, y en el 5,5% si consideramos sólo las resecciones hepáticas realizadas. La morbilidad debería estar por debajo del 30%, y encontramos entre nuestros resultados una tasa de complicaciones global del 28%, siendo las complicaciones más frecuentes la infección de la herida quirúrgica (20%). La necesidad transfusional es baja en nuestra serie (16,6%), hallando en la literatura necesidad de transfusión en un 30-50% de los pacientes.
Tratándose de la fase inicial de nuestro programa de resección hepática, con dos años de funcionamiento, creemos que los resultados obtenidos nos deben alentar a seguir en la línea iniciada y fomentar actitudes de mejora que permitan optimizar los resultados a largo plazo. La supervivencia actuarial en el primer y segundo año es del 90 y 82% respectivamente, similares a las de series mundialmente aceptadas como las de Adam y cols. (13) . Habrá que esperar a los resultados a 5 años de seguimiento para valorar si nos situamos en los estándares de supervivencias entre 25 y 40%.
